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Estracyt○R is an antimitotic drug used for the treatment of prostate cancer, and its most common adverse
effects are nausea and vomiting. In this study, we investigated the effect of a 5-HT3 receptor antagonist,
granisetron, on emesis induced in ferrets by estramustine phosphate sodium (EMP), the active ingredient of
Estracyt. To clarify the mechanism of action of EMP-induced emesis, we also investigated the effect of EMP
on the release of serotonin (5-HT) in the isolated rat ileum. EMP (3 mg/kg, per os) induced 75.3±10.2
retching episodes and 7.5±1.3 vomiting episodes during a 2-h observation period. The latency to the first
emetic response was 58.0±13.5 min. Granisetron (0.1 mg/kg, per os) administered 1 h before the
administration of EMP reduced the number of EMP-induced retching and vomiting episodes to 1.3±1.3 and
1.0±1.0, respectively, and prolonged the latency by a factor of almost two. EMP (10−5 and 10−4 M)
increased 5-HT release from isolated rat ileum, and 10−7 M granisetron almost completely inhibited the
increase induced by 10−4 M EMP. These results suggest that EMP induces nausea and vomiting via 5-HT
release from the ileum, and that 5-HT3 receptor antagonists may be useful to prevent gastrointestinal adverse
effects that occur during treatment with Estracyt.
(Hinyokika Kiyo 56 : 361-365, 2010)




























材 料 と 方 法
1．使用動物
1-1．フェレット
8 週齢の雄性フェレット (1.2∼2.0 kg，Marshall
BioResources，USA) を購入し， 1 週間の予備飼育後
試験に供した．フェレットは温度 20∼26°C，湿度
35∼75％，換気15回/h 以上，照明12時間の人工照明
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（午前 8時∼午後 8時）の条件下で，固形飼料（ハイ
デンシティ フェレットダイエット 5L14 ; PMI Feeds ;
St. Louis，MO，USA) および水道水を自由摂取させ
飼育した．動物実験は動物の愛護および管理に関する









後 8 時）の条件下で，固形飼料 (F-2 ; フナバシ
ファーム，船橋）および水道水を自由摂取させ飼育し
た．動物実験は動物の愛護および管理に関する法律


























セルロース懸濁液として 2 ml/kg の容量にて経口投与
し，vehicle として0.5％メチルセルロース溶液を投与
した．エストラムスチン溶液 (1.5 mg/ml) を 2 ml/kg
の容量にて経口投与し，その後 2 時間における
retching および vomiting の回数，ならびに retching ま
たは vomiting の初回発現時間 (latency) をビデオカメ
ラを用いて観察・計測した．なお， 2時間の測定時間
内に retching または vomiting を発現しなかった個体に
ついては，latency を120分として解析を行った．
4．ラット摘出回腸からの 5-HT 分泌量の測定
ラット摘出回腸からの 5-HT 分泌量の測定は Endo
らの方法12,13)をもとに行った．5-HT 分泌に対するエ
ストラムスチンの影響を調べる実験は，エストラムス





10−7 および 10−6 M で処置する 4群 (N＝6) で行い，
24匹のラットを使用した．エーテル麻酔下で回腸を摘
出後 2∼3 cm の長さに切り，腸管を切開して Krebs
solution (組成は以下の通り : NaCl 111.0 mM，KCl
5.9 mM，CaCl2 2.5 mM，MgCl2 1.2 mM，NaH2PO4
1.2 mM，NaHCO3 25 mM，glucose 11.5 mM) を満た
したマグヌス管に懸垂した．回腸標本に 1 g のテン
ションを負荷して30分間平衡化し，30，60分後に
Krebs solution の回収と交換を行った．次にエストラ
ムスチンを添加し，30，60分後に Krebs solution の回
収と交換を行った．実験終了後，回腸標本の重量を測
定し，回収した Krebs solution 中に含まれる 5-HT 量
を HPLC (Eicompak CA-5 ODS，エイコム，京都）に
より測定した．5-HT 分泌量は，エストラムスチン処
置後60分間における標本 1 g あたりの累積 5-HT 分泌






a : エストラムスチン処置後60分間における 5-HT
分泌量
b : プレインキュベーション30分間における 5-HT
分泌量
5．統計解析
Retching，vomiting および latency の各測定値は，平
均値±標準誤差で示した．5-HT 分泌量はエストラム
スチン処置前における標本 1 g あたりの 5-HT 分泌量
(ng/g of tissue) を100％とした時の変化率（％）で算
出し，平均値±標準誤差で示した．有意差検定は，多
群の場合は Dunnett の多重検定（両側）により行い，
2群の場合には Student の両側 t-検定により行った．
いずれの統計手法も SAS システム (Version 8.2，SAS
Institute Inc.，Cary，NC，USA) を用いて行い，危険
率 5％未満を有意と判定した．




フェレットに 3 mg/kg のエストラムスチンを経口
投与すると，投与したすべての個体で投与後58.0±
13.5分を latency とする retching（75.3±10.2回）およ
び vomiting（7.5±1.3回）が認められた (Table 1）．
5-HT3 受容体拮抗薬グラニセトロン (0.003∼0.1
mg/kg) をエストラムスチン投与 1時間前に経口投与
すると 0.003 mg/kg から retching および vomiting 回数
を有意に減少させ (Table 1），その抑制率は 0.1 mg/
kg ではそれぞれ98.3％および86.7％であった (Table







9.7％ ; 10−4 M，216.6±14％) (Fig. 1）．エストラム
スチン (10−4 M) によるセロトニン分泌量の増加は，












1 回 313.4 mg を経口投与する）および0.1 mg/kg
（通常成人 1回 2 mg を経口投与する）であったこと
Table 1. Effect of granisetron on emetic responses induced by estramustine phosphate sodium in ferrets
Treatment Dose (mg/kg, p.o.) n
Retching Vomiting
Latencyc (min)
No.a Meanb No.a Meanb
Vehicle 4 4 75.3±10.2 4 7.5±1.3 58.0±13.5
Granisetron 0.003 4 4 35.8±16.1* 3 3.0±1.6* 78.2±15.3
0.01 4 4 17.0± 4.4** 3 1.3±0.5** 89.1± 7.2
0.03 4 2 14.0± 9.5** 2 1.3±1.0** 93.0±15.6
0.1 4 1 1.3± 1.3** 1 1.0±1.0** 113.3± 6.8*
Animals were observed for 2 h after oral administration of estramustine phosphate sodium (3 mg/kg). Granisetron was orally
administered 1 h before estramustine phosphate sodium. a : Number of animals in each group showing this response. b : Mean
number of episodes (±SEM). c : Mean time to the first emetic response (±SEM). * P＜0.05, ** P＜0.01, compared with the
vehicle-treated group (Dunnett’s test).
泌56,07,03-1
Fig. 1. Effect of estramustine phosphate sodium on
5-HT release from isolated rat ileum.
Columns and bars represent the mean and
SEM (N＝5). * P＜0.05, ** P＜0.01,
compared with the vehicle-treated group
(Dunnett’s test).
泌56,07,03-2
Fig. 2. Effect of granisetron on estramustine pho-
sphate sodium-induced 5-HT release from
the rat ileum. Columns and bars represent
the mean and SEM (N＝6). ** P＜0.01,
compared with the untreated group
(Student’s t-test). ## P＜0.01, compared
with the vehicle-treated group (Dunnett’ s
test).


















分泌促進作用には，EC 細胞上の 5-HT3 受容体活性化
による 5-HT 分泌が関与していることが示唆された．
以上の結果から，グラニセトロンはエストラムスチン
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